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障害は、血清中の ALT, AST、肝臓抽出液中のカスパーゼ 3/8、肝臓切片での TUNEL アッセイによる
病理学的解析により調べた。マウス線維芽細胞は E14.5 胎仔から分離し、培養継続中に自然に不死
化した線維芽細胞株も併わせて用いた。細胞増殖への影響を調べるため、TNF-α, シクロヘキシミ
ド、抗 FAS 抗体, TRAIL、エトポシド、USP7 阻害剤 HBX 41,108 などを加え、解析した。TNF-α 受
容体レベルはフローサイトメトリーにより解析し、NFκB 活性は、ゲル移動度シフトアッセイによ
り調べた。NFκB 標的遺伝子の発現レベルは、qRT-PCR 法により解析した。TRIM27, USP7, RIP1 の
細胞内局在は、免疫染色と Nycodenz 密度勾配分画法により解析した。RIP1, TRIM27, USP7 のユビ
キチン化の程度は、293T細胞と線維芽細胞株において発現するこれらのタンパク質を免疫共沈させ、
続いて結合するユビキチンをウエスタンブロッティングにより検出した。RIP1, TRIM27, USP7 の間
の相互作用、TNF-α により誘導される 複合体 II の形成は、免疫共沈法により調べた。293T細胞
と線維芽細胞株において、USP7の発現レベルを低下させるために、特異的な siRNAをトランスフェ
クションにより導入した。自己免疫疾患 I 型糖尿病における TRIM27 の役割を調べるため、





グでは、複合体 I 依存性の生存シグナリングと複合体 II 依存性のアポトーシスシグナリングの















本研究により、TNF-α シグナリングにおいて重要な役割を果たす RIP1 のユビキチン状態は、



















 本論文は TRIM27 が USP7 を介して RIP1 の脱ユビキチン化を促進することによって、
TNF-alpha によるアポトーシスを正に制御することを初めて示した価値の高い論文である。また
TRIM17 と自己免疫疾患との関連についても示しており、医学研究の観点からも価値がある。 
 平成 25 年 12 月 25 日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説
明を求め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格
と判定した。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
